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Opioidni analgetika
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Terapie revmatoidnich stavu
Antiuratika



Bolest

* je neprijemny smyslovy a emocni zazitek spojeny se skuteCnym nebo
potencialnim poskozenim tkane
* s odezvou v oblasti motoricke a vegetativni

Typy bolesti

* Dle delky trvani — akutni
— chronicka

* Dle patofyziologie — nociceptivni ( drazdéni nociceptoru)
— neuropaticka (dysfunkce PNS Ci CNS)
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— psychogenni (psychofarmaka)
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Vznik bolesti

« poskozeni tkané — mediatory bolesti — nociceptory— vedeni
vzruchu do mozkovych bunek— BOLEST

Mediatory bolesti:
— bradykinin, histamin, ACH, substance P, K* ionty, |pH
— prostaglandiny — zvysuiji citlivost nociceptory

Endogenni latky tlumici bolest (endogenni opioidy +
biogenaminy):
— endorfiny, enkefaliny, dynorfiny, dopamin, 5-HT, NA



Vedeni bolesti

Trineuronova senzoricka draha

1) nociceptory — zadni rohy misni
Nociceptory - téla lezi ve spinalnich gangliich
hl. transmitery: substance P, neurokinin A, glutamat

2) micha — thalamus ascendetni drahy
Spinothalamicky trakt — ostra, dobre lokalizovana bolest
Spinoretikulothalamicky trakt — tupa, Spatné lokalizovana

3) thalamus — mozkova kura thalamokortikalni drahy
- lokalizace, zdroj, puvod bolesti + koordinovana odpovéd na
bolest



Intenzita bolesti

VAS = vizualni analogova skala 1 — 10.
/ 1-3 bolest mirna
R 3-6 bolest stredni

bez bolesti nejhorsi bolest, jakou si
umite piredstavit
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Ovlivnéni bolesti

* Analgetika

 Lokalni anestetika
« (Celkova anestetika

« Adjuvantni léCba (napf. antidepresiva, antimigrenika,
antipsychotika, antiepileptika, kortikoidy, kofein...)



Opioidni (analgetika — anodyna)

/

Analgetika

\ o NSAIDS
N
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Neopioidni

Analgetika — Antipyretika



Strategie lecby dle intenzity

1. stupen (VAS 0-4)
neopioidni analgetika *+ adjuvantni 1é¢ba et e,
2. stupeﬁ (VAS 4-7) Analgeticky zebricek WHO
bolest pretrvava, zesiluje,

slaba opioidni analgetika + neopioidni analgetika + adjuvants

3. stupen (VAS 7-10)

bolest pretrvava, zesiluje, neni indikace pro jinou lecbu

silna opioidni analgetika = neopiodni analgetika + adjuvantni
léCba + slaba opioidni analgetika



Opioidni analgetika =
Anodyna



Analgetika — anodyna

zaschla stava z makovic — opium (morfin,
kodein, papaverin)

MU: vazba na opioidni receptory (spfazeny s G proteiny)
— hyperpolarizace (inhibice vedeni nervového signalu)
+ |uvolnéni neurotransmitert (ACH, NA, 5-HT...)

latky endogenni, prirodni (opiaty), polosynteticke, syntetické

opiaty/opioidy




Opioidni receptory
Vyskyt: CNS, nervové pletené stfeva + moCovy mechyr

M [mi]
— silné analgetické pusobeni

— supraspinalni a spinalni analgezie, sedace, utlum dechu, | motility GIT a fasinek,
midza, euforie, psychicka a fyzicka zavislost

K [kappa]

— spinalni a periferni analgezie, sedace, mi6za, | motility GIT a rasinek, spise
dysforie (+ nizSi ucinnost nez )

O [delta]

— spinalni analgezie, utlum dechu, | motility GIT

o [sigma] — halucinace



Herain Buprenorphine Malexone

Rozdéleni opioidu &

Podle receptorovych ucinku: hct

1. Cisti agonisté:
a) silni (morfin, pethidin, methadon, fentanily)
b) stfredné a slabé ucinni (kodein, oxycodon)

2. Parcialni agonisté (buprenorfin) a agonisté-antagonisté (pentazocin)
3. Atypickeé opioidy (tramadol)

4. Antagonisteé ( naloxon, naltrexon)



Farmakologickeé ucinky

VétSina silnych analgetik — agonisté na u (k) receptorech

FK: - lipofilni prostupuji HEM, placentu
GIT — first pass effect X i.v.
- moznost biotransformace na ucinnéjsi metabolity
exkrece moci, zlucCi

Podani: p.o., parenteralng, TTS, per rect.

Navykove latky — zavislost, tolerance, craving, abstinencni syndrom
— podlehaji Zakonu o navykovych latkach — Rp. s modrym pruhem

https://www.youtube.com/watch?v=NDVV M CSI




Ué&inky opioidt: centralni

* Analgézie

»  Utlum dechového centra

* Sedace/dysforie

 Mioza

* Antitusicky ucinek

 Nauzea, zvraceni

« Euforie — vznik psychické a somatickeé zavislosti

« Neuroendokrinni U¢inky (Tsekrece ADH, ¥ GnRH, FSH, LH, kortikotropinu)
« Zvysena pohotovost ke kreCim



Ucinky opioidu: periferni
1 tonu hladkého svalstva GIT — | motility — obstipace
Spazmus detrusoru, sfinkteru zlucniku (=> Ki koliky)

Spazmus sfinkteru mocoveho mechyre — retence moci

KVS vazodilatace, ortostaticka hypotenze, bronchokonstrikce
(zvySené vyplaveni histaminu)

Sterilita (| pohyb rasinkového epitelu ve vejcovodech)

déloha  tonu, motility



Silné ucinni Cisti agoniste

Indikace: |
chronickeé bolesti prfi nador. onemocneni

po operacnich vykonech

PO Urazech

pfi AIM

premedikace pred CA
morfin

— standart pro vyhodnoceni uCinku anodyn
—i.m., s.c., pusobi 4-5 hod

methadon
— delsi biologicky polocCas, odvykaci IéCba



Silné ucinni Cisti agonisteé

oxykodon
— kombinace s paracetamolem

fentanyl, sufentanyl, alfentanyl

— nejucinnéjsi opioidy, vysoce lipofilni = vyborny prunik pfes membrany
- kratky ucinek

— malo ovlivauji KVS, anestézie, neuroleptanalgezie

—TTS, sublingualni tbl., nosni spre;
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Stredne a slabe ucinni agoniste

Codein - Slovakofarma® 15 mg
10 tabliet

Kodein 15 i
— 2z 10 % mtb. na morfin
— snizuje sekreci bronchu — antitusikum: 10-15 mg

— analgetikum do kombinaci

Dihydrokodein
— retardovane tbl. ucinnost az 12hod.
|éCba chronické nadorové bolesti stredni intenzity




Parcialni agonisté a agonisté-antagoniste
* nizsi analgeticky ucCinek, méne NU, mensi riziko vzniku zavistlosti

Buprenorfin

— parcialni agonista p receptoru

— TTS, sublingualni

— | riziko vzniku zavislosti nez po podani plnych agonistu
— analgetikum, odvykaci leCba



Atypickeé opioidy

Tramadol ) Tamatrotara 100 |

— MU: nizka afinita k opioidnim rp. + inhibice
zpétného vychytavani 5-HT a NA v CNS

— Casta kombinace s paracetamolem

— netlumi dech. centrum, nevyvolava obstipaci,

riziko zavislosti je minimalni

— nepodavat s SSRI ani alkoholem (zvraceni)



Antagonisté opioidnich analgetik

Vyuziti: - [éCba intoxikace opioidy
- |léCba respira€ni deprese vyvolana opioidy
- diagnostika zavislosti (abstinencCni priznaky)
- probuzeni z anestezie vyvolané opiaty (neuroleptanalgezie)

Naloxon
— 1 first pass effect — parenteralni podani (i.v., i.m.), 2-4 hod.

Naltrexon
— p.o., delSi doba pusobeni (10 hod.)



Nezadouci ucinky opioidu

« dechova deprese

* nauzea a zvraceni

* sedace, utlum kognitivnich funkci
e zacpa

« zvysSeni pohotovosti ke kreCim

» zvyseni intrakranialniho tlaku

e zavislost



Intoxikace opioidnimi agonisty
Zpocatku: nevolnost, zCervenani v obliCeji, huCeni v usich, apatie

Pozdéji: hluboky spanek, povrchové dychani, kuze je cyanoticka a
studena, midza, rychly tep, koma

TRIADA: kéma, utlum dechu, midza

Terapie

« naloxon i.v.

Affected eye o

« ventilace, vitalni funkce

v bezvédomi parenteralné tekutiny

Ot |
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DalSi indikace opioidu?

Antitusicky ucinek
Obstipacni ucinek
Premedikace pred anestezii

Substitucni terapie zavislosti



Neopioidni analgetika

* Analgetika — antipyretika

léCiva snizujici horeCku a tlumici bolest

* Nesteroidni antiflogistika = NSAIDs (NSPZL)

|éCiva pusobici protizanétlivé, analgeticky, antipyreticky



NSAIDs
(Non-Steroidal Antilnflammatory Drugs)

MU: inhibice cyklooxygenazy — sniZena tvorba prostanoidd
I: bolest (predevsim perifernimi mechanismy), zanét, horecCka
Aplikace: per os, per rectum, parenteralne, lokalnée

FK: - dobre vstiebani z GIT
- pronikaji do synovialni tekutiny, prostupuji pres HEB, placentu

- vysoka vazba na plazmaticke bilkoviny = interakce



Esencidlni MK

| glukokortikoidy
Fosfolipidy
NSAID Fosfolipasa A2
Kyselina antileukotrieny
arachidonova -
3¢ Cyklické COX2 LOX
endoperoxidy
LEUKOTRIENY
e vazokonstrikce
\\ =
trombocyt(
e aktivace fagocytd,
chemotaxe
e astma, prljem
PROSTAGLANDINY o
[ Dolest PROSTACYKLIN  TROMBOXANY
e zanét e vazodilatace e vazokonstrikce
e |HCI e | agregace e 1 agregace
e tzaludedni hlen trjmgocgytﬁ trgmﬁoc%/tﬁ

e kontrakce uteru
e ledviny: vylucovani
Na*aH,O



Izoformy COX

COX 1 = Konstituc¢ni (fyziologicka)
— ve vetsSine bunek, trvale aktivni
— prostanoidy zajistujici fyziol. a homeos. funkce

COX 2 = Indukovatelna
— indukuji ji mediatory zanétu (IL-2, TNF-a..) v misté zanétu
— prostanoidy pusobici zanét, hore¢ku, bolest

COX 3 = asi v CNS a srdci



NSAIDs
Rozdéleni podle miry inhibice COX1/COX2

1. neselektivni (COX1~COX2) ASA, ibup., diklofenak
2. selektivni (preferencni)(COX1<COX2) nimesulid, meloxicam
3. specifické (COX1<<COX2) koxiby

Rozdéleni podle chem.slozeni

Derivaty kyseliny salicylové = salicylaty
Derivaty anilinu

Pyrazolony

Derivaty kyseliny propionoveé

N -

Derivaty kyseliny octové
Fenamaty

Oxikamy

Preferencni inhibitory COX-2

© N O



Nezadouci uCinky NSAIDs

Vyplyvaji z neselektivniho ovliviiovani obou izoforem COX
(NU v dusledku inhibice COX1)

* GIT - J cytoprotektivné pusobicich prostanoidi (PGE,, PGl,) — eroze,
ulcerace, viedy

- trombocyty — inhibice syntézy tromboxanu (3 TXA,)— zvy$ena
krvacivost

« ledviny - PGE,, PGI, autoregulace renalnich fci: ¥ mnoZstvi —
zhorSeni renalnich funkci, porucha elektronové rovnovahy (renalni
selhani)

e bronchy - T produkce LT vyvola u predisponovanych jedincli
bronchokonstrikci — astmaticky zachvat

- déloha - 4 PGE/F: inhibice uterokontrakce — prodlouzeni a
komplikace porodu



ASA = acetylsalicylova kyselina

Neselektvini, ireverzibilni inhibitor COX
V tele metabolizovana ASA— SA + kys. octovou
Ué.: antipyreticky 500 mg
analgeticky 500 mg (4-6 hod.)
antiflogisticky nad 1000 mg
antiagregacni 30 — 100 mg
NU: GIT obtiZe, salicylismus (chronické podavani),
bronchospazmus ,,aspirinové astma*“, hepatitida,
nefropatie

Kl: 3. trimestr, alergie, viedy, déti do 12 let ,,Reyuv syndrom*




Derivaty kys. propionové

ibuprofen

dobra snasenlivost — vhodny pro deti

dobry analgeticky a antiflogisticky uc.

Davka: 200-400 mg analgetikum, antipyr.
1400-1600 mg antiflogistikum
max. 2400 mg/den




Derivaty pyrazolonu

ne chronické uzivani — NU
casté jsou jejich kombinace

metamizol
Casta kombinace se spazmolytiky (fenpiverin, pitofenon)
napr. Algifen Neo, Novalgin.




Derivaty kys. octové =Y

-
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diclofenak

dobry antiflogisticky, ale slaby antipyreticky uc.

vice NU nez ASA (nové kardiotoxicita)

dobry prunik do synovia — kloubni onemocnéni, RA

indometacin | gggﬁgﬁggfgaa
velmi silné ucinny, pouze kratkodobe ==
NU: gastrotoxicita, zmeny KO, bolesti hlavy, deprese =

Kl: déti (nevhodny i u senioru)



Oxikamy

dlouhé biologicke poloCasy
nedoporucuji se u pacientu > 65 Igt
selektivnéjsi ke COX 2, méné NU hlavné na GIT

meloxikam
dobry prunik do synovia — degenerativni onemocnéni



Selektivni inhibitory COX 2

« COX1<COX2 — méné NU

nimesulid

— dobry ucC. v zanétlivé tkani, antioxidant, &2 oyerin
— inhibice kolagenas a elastas degradujicich chrupavku

— pouze kratkodobe, max 14 dni — hepatotoxicita

— max. 200mg / den




Specifickeé inhibitory COX 2 = koxiby

» COX1<<COX2, minimum NU GIT

- zavazné NU — vzestup tromboembolickych KV a CV piihod

* n€ktere Iéky stazeny (rofecoxib, valdecoxib — kromeé KV komplikaci i kozni)
* preskripCni omezeni (revmatolog, nutné zvazit pro a proti)

* Kl: u pacientu s KVS rizikem

celekoxib - u RA, osteoartrozy




Analgetika — Antipyretika



Paracetamol (acetaminofen)
anilinovy derivat

Analgetikum — antipyretikum, nema antiflogisticky uc.
MU: pravd&podobné inhibici COX 3 v hypotalamu
Davka: 10 — 15 mg/kg (Casté poddavkovani)

max. 4000 mg/den (8 tbl. a 500 mg)
dobre snasen (deti, seniori)
NU: hepatotoxicita

(toxicky metabolit N-acetylbenzochinonimin)
— antidotum N- acetylcystein (ACC long)

vyhodna kombinace s kodeinem, kofeinem,
tramadolem, propyfenazonem — | davek

PARALEN'500

(Paracetamolum)

| TLUMI BOLEST « SNIZUJE TEPLOTU » POMAHA PRI CHRIPCE
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Opakovani: Opioidni vs. neopioidni analgetika

Opioidni analgetika Neopioidni analgetika

— MU: agonisté opioidnich rp. —MU: inhibice COX

_NU: CNS + periferie _NU: GIT, nefro-, KVS toxicita
— Tolerance, zavislost — Stropovy efekt

— Pouze na lékarsky predpis — Na Iékarsky predpis nebo

(klasicky Ci s modrym pruhem) volne dostupna (OTC)
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Nezadouci ucinky — NSAID ci opioidy?

Zaludeéni viedy
Sedace

Euforie

Obstipace
Nefropatie
Astmaticky zachvat
Zvraceni

Zavislost

Kardiotoxicita

Zvysena krvacivost

Zvyseni pohotovosti ke kreCim
Prodlouzeni 3. doby porodni
Midza

Hepatotoxicita

Reyldv syndrom

Uzkost

Utlum dechu

Toleran MUNI
olerance WED
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ANTIREVMATIKA



Revmatoidni artritida

« systémové autoimunitni onemocnéni

« postihuje pohybovy aparat (klouby, kosti, Slachy)

e |écCba dlouhodoba, komplexni — medikamentozni i nemedikamentozni
(rehabilitace, psychoterapie, lazenska terapie)

Destruction
of cartilage

Bone—

[nflamed
joint capsule-—

Inflamed | (ESESF
SYNOVIUM ol

Synovial

3 Joint pai
oint pain fluid ]

occurring in
||l various joints

Enlarged view of a joint



Lécba RA

 NSAIDs
« DMARDSs (= Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)
» Biologicka léCba

« DalSi antirevmatika

glukokortikoidy

cytostatika a antimetabolity

imunosupresiva (cyklosporin A)

proteolytické enzymy (bromelain, papain, trypsin)



DMARDs

Sulfasalazin
— ve strevé rozklad na 5-aminosalicylovou kys.(antiflog.) + sulfapyridin

Slouceniny zlata

. Aurothiomaleat (i.m.)
. Auranofix (p.o.)
Penicilamin

Hydrochlorochin (antimalarikum)
Chlorochin (antimalarikum)



Biologicka lecba

* cileny zasah do bunek imunitniho systemu a mediatoru rozvoje RA
 MU: vazou TNF-a = brani jeho funkci v zanetlivém procesu
« pouze pri selhani predchozi [éCby

Infliximab — vytvari s TNF-a komplexy (| c)
Etanercept — solubilni rp. pro TNF-a



Cytostatika a antimetabolity

Methotrexat
— antagonista kys. listové (antimetabolit)

Azathioprin
— imunosuprese B a T lymfocytu

Cyklofosfamid
— denaturace DNA (alkylacni latka)

Lefludomid
— inhibice syntézy pyrimidinu
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ANTIURATIKA



DNA

« ukladani uratl v chrupavkach a kloubech

PRICINA: « Primarni

- geneticky podminena porucha mtb. kys. mocoveé

« Sekundarni
- nadmérny rozpad nukleotidu (nadorova onem.)
- nedostatecne vylucovani kyseliny mocove ledvinami

- zvySeny prisun kyseliny mocCové z potravy (morskeé plody)



Prevence dny

« dietni opatreni — | prijem bilkovin, soli

* Allopurinol
— inhibice xanthinoxidasy

 Probenecid
— blokuje zpétnou resorpci v ledvinnych tubulech
-  FKinterakce

* Peglotikaza

- katalyzuje premenu uratu na rozpustnejsi metabolit } . rit"
. Y v gy , u

- nitrozilni inflze kazdé dva tydny i

1abletid

e NSAIDs - |IéCba bolesti \ 50 ¢



Akutni dnavy zachvat

 NSAIDs (napf. indomethacin — urikosuricky ucinek)

« KOLCHICIN
- mitoticky jed, alkaloid z ocunu jesenniho

- vazba na tubulin (zabraruje tvorbé mikrotubulu)

- znemoznéni migrace leukocytu do kloubu — | zanétu
- vliv i na jiné bunky (epitelie) — podava se do prvniho
prujmu

« GLUKOKORTIKOIDY (i.m. nebo do postizeného
kloubu)



